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研究成果の概要（和文）：免疫と栄養の視点から生活習慣病と免疫異常のメカニズムを解析し、

栄養療法に生かすための基礎研究である。肥満を初めとする生活習慣病のモデルマウスにおい

て免疫機能の変化を解析するとともに、脂肪細胞産生因子と免疫機能の関連について検証した。

また、ライフスタイル因子が免疫系に与える影響についてヒト高齢者調査およびモデル動物を

用いて検討した。本研究により、生活習慣病に対する免疫栄養学的アプローチの基礎研究と臨

床応用への手がかりを得た。 

 

研究成果の概要（英文）：This study was conducted to analyze the relationship of life-style 

related diseases and immunological abnormalities from the view point of nutrition and 

immunity. Experimental animal models such as obese mice were employed to investigate 

immunological alternations in combination with the analysis of adipocytokines. Further, 

effects of life-style factors on immunity were also studied in aged human subjects and 

animal models. This study was contributed to accelerate the basic understandings and 

clinical application in immuno-nutritional approach against life- style related 

diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 

 

免疫機構はアレルギー疾患や自己免疫疾患

のみならず、多くの生活習慣病の病態形成や

合併症の増悪にも関わっている。これらの病

態において免疫系を調節し制御することは、

合併症の予防や病態の増悪の予防につなが

る。しかし、多くの生活習慣病の病態におけ

る免疫機能の変化については未解明な部分

が多く、また栄養との関わりについても解明

されていない。さらにストレス、ダイエット、

及び生活行動など生活習慣病の発症に関わ
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るライフスタイル因子が免疫系に影響する

ことも示唆されているが、科学的根拠を示す

報告は少ない。 

 

２． 研究の目的 

 

本研究では、肥満を初めとする生活習慣病の

モデルマウスにおいて免疫機能の変化を解

析するとともに、栄養調節をおこなうことに

よる免疫学的な効果について検証する。また、

ライフスタイル因子が免疫系に与える影響

についてモデル動物を用いて実験的に検討

する。さらに、ヒトにおいて生活行動・スト

レス・免疫の視点から解析をおこなう。本研

究では生活習慣病に対する免疫栄養学的ア

プローチの基礎研究と臨床応用への手がか

りを探ることを目的とする。 

 

３． 研究の方法 

 

（１）生活習慣病モデルマウスにおける免

疫機能の解析 

①遺伝的肥満モデル（ob/ob マウス）を用

いた解析。 

②食餌性肥満を誘導したアトピー性皮膚

炎自然発症 NcNga マウスを用いた解析。 

③卵白アルブミン(OVA)感作による鼻アレ

ルギーマウスを用いた解析。 

④関節炎モデルマウスを用いた解析。 

食物・栄養が免疫系に与える影響について

動物モデルを用いて検討した。血清、免疫系

組織、脂肪組織を採取し、血中栄養指標・内

分泌・代謝因子の測定及び免疫機能の解析を

行った。特に、脂肪細胞産生因子（アディポ

サイトカイン）、血中脂質、血糖、インスリ

ンなどの血液指標と炎症性タンパクやサイ

トカインの関連について解析した。 

（２）ライフスタイルと免疫機能の解析 

①ストレスと免疫の解析（拘束ストレスモ

デルを用いた解析）。 

食餌誘導性肥満マウス、アトピー皮膚炎モ

デルマウスなどに拘束ストレスを負荷し、

ストレス負荷が病態や免疫機能に与える

影響を検討した。 

②妊娠時の栄養が出生子の免疫機能に与

える影響の解析。 

高脂肪食を母マウスに与えて、妊娠出産さ

せ、出生仔マウスの栄養指標および免疫機

能を解析した。 

③鼻炎アレルギーモデルにおけるアルコ

ール摂取の影響の解析。 

アルコール摂取による免疫機能やアレル

ギーの病態への影響を解析した。 

（３）加齢に伴う生活活動・ストレス・免

疫機能の解析 

①ヒト高齢者を対象とした解析。 

生活活動度、ストレス（抑うつ）について

質問表を用いて評価する。同時に栄養指標（食

事調査、血液検査、身体測定）および免疫機

能を測定しそれらの関連性を解析する。 

②タンパクエネルギー栄養障害(PEM)モデ

ルマウスを用いた解析。 

PEM モデルマウスの腸管免疫機能を検討した。 

 

４． 研究成果 

 

（１）生活習慣病モデルマウスにおける免

疫機能の解析 

①遺伝的肥満モデルとして ob/obマウスを用

い、免疫系に影響する因子としてストレスタ

ンパク(HSP)の発現を検討した。その結果、

肥満モデルマウスでは胸腺、脳における HSP

発現が著しく低下し、免疫系との関連性が示

唆された。 

②アトピー性皮膚炎を自然発症する NC/Nga

マウスをアレルギーモデルとして用い、食餌

性肥満を誘導し、さらにストレスを負荷した

時の免疫機能を検討した。その結果、肥満で

増加したレプチンがストレスでさらに上昇

し、サイトカインバランスを変化させ免疫系

に影響を与える可能性が示された。 

③鼻アレルギーモデルとして卵白アルブミ

ン(OVA)感作マウスを用い、食物・栄養が免

疫系に与える影響を解析した。ヘルパーT細

胞機能がTh1型優位のＣ57ＢＬ/6マウス、Th2

型優位の BALB/ｃマウスを用いて高脂肪食環

境下における食事中のたんぱく含量の違い

がアレルギーの病態にどのような影響を与

えるかを解析した。コントロール食、高脂

肪・標準たんぱく食(HF 群)、高脂肪・低たん

ぱく食(HF・LP 群)、高脂肪・高たんぱく食

（HF・HP 群）の 4群に分け、アレルギー性鼻

炎を誘導した。アレルギー指標では、HF・LP

群において、くしゃみの回数、OVA 特異的 IgE

が低値傾向を示した。また HF・LP 群で T細

胞、CD4、ナイーブ T細胞比率が高値、メモ

リーT細胞比率が低値を示した。一方、病理

学的解析では HF・LP 群で脂肪肝発症を認め

た。高脂肪食環境における低たんぱく食摂取

はアレルギーを抑制する方向に作用するが、

脂肪肝などの発症のリスク因子となる可能

性がある。 

④高脂肪食を摂取した関節炎モデルマウス

は炎症状態・関節破壊が著しく進行した。高

脂肪食を摂取した関節炎モデルマウスにお

いて全身免疫機能の変化とともに脂肪組織



 

 

間質中のマクロファージ浸潤および、MCP-1

産生が増加した。さらに、レプチン・アディ

ポネクチンの産生低下を認めたことから脂

肪組織の形質的・機能的変化が示唆された。

また関節炎発症初期からの脂肪組織の変化

が病態に及ぼす影響、すなわち食餌因子の重

要性が推測された。 そのため、関節リウマ

チでは発症早期から適正エネルギーを摂取

し炎症に伴う体重減少・低栄養状態の予防が

必要である。さらに、内臓脂肪の是正を行い、

酸化ストレスや炎症反応を増強させないた

めにも、脂肪の種類や摂取量が重要な因子と

考えられる。 

（２）ライフスタイルと免疫機能の解析 

①食餌性肥満を誘導したアレルギーモデル

マウスにストレスを負荷した結果、肥満で増

加したレプチンがストレスでさらに上昇し、

サイトカインバランスを変化させ免疫系に

影響を与える可能性が示された。 

②妊娠時の栄養と出生仔の免疫機能との関

連性を検討するために、母マウスに妊娠初期

から高脂肪食を与え、出生仔マウスの栄養指

標および免疫機能を解析した。その結果、胎

生期からの高脂肪食摂取により、出生仔では

著明な脂肪肝に加えて、胸腺の萎縮、抗原特

異的免疫機能の低下、IgE 上昇など免疫系へ

の影響が明らかとなった 

③鼻炎アレルギーモデルにおいて、アルコー

ル摂取の影響を検討した結果、普通食摂取時

のアルコール摂取では C57BL/6N・BALB/c ど

ちらのマウスにおいても免疫機能に変化を

認めたが、その変化の内容は異なった。さら

に高脂肪食とアルコールの両方を摂取した

場合は、免疫機能が Th1 型に傾きやすくアレ

ルギーを発症しにくい C57BL/6N では誘導し

たアレルギーの病態が悪化する可能性が示

唆されたのに対し、Th2 型に傾きやすくアレ

ルギーを発症しやすい BALB では免疫機能に

変化は見られなかった。以上のことから遺伝

的にアレルギー発症リスクの低い免疫状態

である方が食餌因子の影響を強く受けて免

疫状態が変化しやすく、アレルギーを誘導し

た場合にはアレルギーが悪化する可能性が

あると考えられた。すなわち、アルコールが

免疫機能に及ぼす影響は、遺伝的素因や食餌

環境の違いによって異なる可能性が示唆さ

れた。 

（３）加齢に伴う生活活動・ストレス・免疫

機能の解析 

①在宅高齢者を対象として生活活動度、ス

トレス（抑うつ）について調査し、栄養指標

（食事調査、血液検査、身体測定）および免

疫機能を測定した。その結果、MNA(Mini 

Nutritional Assessment)は在宅高齢者の栄養

不良リスク者を抽出するのに有効であり、栄

養不良とうつ状態、生活活動能力に関連のあ

ることが明らかとなった。 

②タンパクエネルギー栄養障害(PEM)マウス

モデルを用いて免疫機能、特に腸管免疫機能

と IGF 関連性の視点から解析をおこなった。 
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